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Resumo

Biosusceptometria de corrente alternada (BAC) é uma ferramenta biomagnética de baixo custo que tem sido aplicada com sucesso em pesquisas
farmacéuticas em experimento in vivo e in vitro para validar o desempenho de comprimidos. O objetivo deste trabalho foi verificar a viabilidade
da aplicacéo de fluxo dptico, especialmente o algoritmo de Horn & Schunck para avaliar a desintegracéo de comprimidos. A BAC utilizada tem
sete pares de bobinas detectoras e um par de bobinas de excitacdo para medir a variagdo de fluxo magnético devido a aproximacdo de material
ferromagnético (ferrita). Os sinais foram amplificados e digitalizados para criar imagens, as quais sdo restauradas pelo filtro de Wiener e tem o fluxo
oOptico calculado pelo algoritmo Horn & Schunck (HS). Todos os sinais e imagens foram processados e 0s algoritmos desenvolvidos em ambiente
Matlab. Durantes os testes, os cinco comprimidos (500mg ferrita, 375mg excipientes, compressdo 10 a 50 kN) estavam em um recipiente em frente
ao sistema de BAC e apenas tocavam a superficie da dgua.

Palavras-chave: comprimidos; magnetismo; processamento de imagem assistida por computador.

Abstract

Alternate current Biosusceptometry (ACB) is a low-cost biomagnetic tool that has been successfully applied on pharmaceutical research in both in
vivo and in vitro experiments to evaluate performance of solid dosage forms. The aim of this work was to evaluate the Horn & Shunck method to
access tablet disintegration. The ACB used have seven pairs of detection coils and a pair of excitation coils to mensure the magnetic flux variation
due ferromagnetic material (ferrite) approximation. The signals were amplified and digitalized to create images, which were restored by Wiener filter
and had the optical flow estimation calculated by Horn & Schunck (HS) algorithm. All signals and images are processed and developed algorithm on
Matlab. During the tests the five tablets (500mg ferrite, 375mg excipients, compression 10 to 50 kN) were on a becker in front of the ACB system
and only touching the surface of the water.

Keywords: tablets; magnetic; image processing, computer-assisted.

Introdugéao

Atualmente é muito comum utilizar técnicas de diagnosti-
€O por imagem para avaliar o desempenho de desintegra-
¢éo de formas farmacéuticas solidas (FFS), principalmente
comprimidos, in vivo. Nessa aplicagéo a técnica padrao
(gold standard) ¢ a cintilografia que possui limitagcdes pelo
emprego de radiagao ionizante e elevado custo, o que fa-
vorece 0 emprego de técnicas como a Biosusceptometria
de corrente alternada (BAC), que foi empregada para ava-
liar a desintegracdo de comprimidos in vitro e in vivo em
diversas situagoes'?.

A técnica de quantificacdo disponivel até entdo era
limitada a medidas de area da FFS conforme ocorria o

processo de desintegracdo do comprimido, por exemplo,
sem que houvesse nenhuma metodologia para avaliar a
velocidade de desintegracdo através de uma sequéncia
de imagens.

Dessa maneira, este estudo objetivou verificar a viabi-
lidade da aplicacao de fluxo dptico, especialmente o algo-
ritmo de Horn & Schunck para avaliar a desintegracéo de
comprimidos.

Material e métodos

A BAC utiliza sete pares de bobinas coaxiais arranjadas
como gradidmetros de primeira ordem para detectar a
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variacdo de fluxo magnético resultante da excitacdo de
um material por um par de bobinas externo as bobinas
detectoras (Figura 1).

Durante os testes os cinco comprimidos (500 mg fer-
rita, 375 mg excipiente, compressao 10 a 50 kN) eram
deixados em um becker contendo agua para desintegrar
em frente ao sistema de BAC multi-sensores.

Os sinais coletados passam por algoritmos de forma-
¢ado de imagens e pré-processamento descrito por Cora
et al." e em seguida por restauracdo através do filtro de
Wiener, que estima a imagem original por meio da mini-
mizagao da fungéo erro e sua solugéo® no dominio da fre-
quéncia que é

|H(u,v) |2

Fuy)=|H,, @v)|
‘H(u,v) | +akK

G(u,v)

onde H é a fungéo de espalhamento de ponto do siste-
ma, K € a relacéo sinal ruido e o G é a imagem borrada.
A atenuacéo do ruido, frequéncias de corte e o limiar do
filtro pseudo-inverso (H, ) séo representados por a, f €y
respectivamente. Em seguida, aplicamos o algoritmo de
fluxo éptico de Horn & Schunck.

Horn & Schunck, em seu trabalho para evitar variagbes
no brilho devido a efeitos de sombras, assumem que a
superficie a ser trabalhada é plana e também que a ilumi-
nacao incidente sobre a superficie é uniforme. Com isso
podemos dizer que a iluminagdo em um ponto na imagem
e proporcional a reflexdo na superficie corresponde na-
quele ponto no objeto. Assumem também que a reflexao
varia suavemente e nao tem descontinuidade®.

As equacdes relacionadas com a mudanca da ilumi-
nagéo da imagem serdo derivadas para achar a constante
do movimento da iluminagéo. A iluminagdo da imagem
pode ser denotado como E(x,y,t). Chegando a uma equa-
¢ao com duas variaveis,

Eu+Ev+E =0
Para uma melhor deteccao do movimento é necessario

introduzir algumas restricdes, ndo se pode determinar as
componentes do movimento nas dire¢cdes de contornos
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Figura 1. Sistema de BAC de sete canais.
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de isointensidades em certos angulos do gradiente da
iluminagao. Como consequéncia as velocidades (u,v) ndo
podem ser calculadas localmente sem introduzir novas
restricbes, como a restricdo de suavizacdo, na qual se
cada ponto da iluminacdo padrao se mover independente-
mente, ha uma pequena esperanca de registrar a velocida-
de. Na maioria dos exemplos, para calcular o fluxo éptico é
utilizado objetos sdlidos que se movimentam ou se defor-
mam uniformemente, fazendo com que as velocidades e
campos de velocidades da iluminagéo padréo tenham va-
riacoes suaves em quase todo lugar. Em algoritmos base-
ados em restricbes de suavizagdo € provavel que tenham
dificuldades com oclusdes de bordas como resultado.

Levando em conta todas as restricdes e calculando a
minimizag&o do erro, chega-se a uma solugao interativa
de u e v, que sao:

—-n -n
Eu"+Ev"+E,

(n+l) _ —n
u =u -L, 2 2 2
a'+E +E;
-n —n
L _ Eu +Eyv +E,
- x 2 2 2
a’+E +E,
Resultados

Dada uma sequéncia temporal de imagens I(x,y,t) igual-
mente espagadas no tempo, para cada par de imagens
Ix,y1) e lix,y,t+1) foram computados os mapas de fluxo
optico.

A titulo de exemplo, a Figura 2 apresenta os resultados
de fluxo éptico obtidos para um comprimido prensado em
10 kN em instantes iniciais (10 e 28s), intermediarios (52 e
57s) e finais (61 e 66s) da desintegracao.
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Figura 2. Mapas de fluxo dptico e suas resultantes computadas
em diferentes instantes durante a desintegragédo de um com-
primido registrada por BAC. Em verde e vermelho sdo exibidos
0s contornos das imagens I(x,y,1) e I(x,y,t+1), respectivamente.
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A Figura 3 apresenta exemplos de um caso de compri-
mido de crospovidona em cada nivel de compresséo, nos
quais foi possivel detectar com sucesso a desintegracao
dos comprimidos.

Repetindo 0 mesmo procedimento para todos os lo-
tes de crospovidona, foram calculados os valores médios

e estes foram normalizados pelo nimero de imagens de
cada série para que pudessem ser realizadas compara-
¢des entre compressdes que, dado que quanto mais lento
€ 0 processo de desintegragdo, mais imagens foram uti-
lizadas para representa-lo. Os valores médios das somas
vetoriais das resultantes de cada mapa de fluxo Optico
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Figura 3. Exemplos da soma vetorial das resultantes de fluxo 6ptico para comprimidos com compressao de 10 kN (a), 20 kN (b), 30

KN (c), 40 kN (d) & 50 kN ().
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Figura 4. Valores médios das somas vetoriais das resultantes
em cada nivel de compressdo

foram entdo normalizados pelo moédulo do maior vetor
para que suas intensidades estivessem entre O e 1; 0s re-
sultados sdo apresentados na Figura 4.

Discussao e conclusoes

Os mapas de fluxo éptico apresentam comportamento de
expansao do comprimido, sendo que processos mais in-
tensos ocorrem nos instantes iniciais, conforme se observa
na intensidade dos vetores resultantes desses mapas de
fluxo (Figura 2). Nos instantes de tempo superiores a 52s
ainda foram registrados movimentos nas imagens, mas
com baixa intensidade e, nos instantes finais, desordena-
dos. A inexisténcia de uma diregao preferencial para 0 mo-
vimento indica que o desintegrante teve sua capacidade de
fragmentacado do comprimido esgotada e os movimentos
detectados podem ser fruto de acomodagdes ou expansao
volumétrica do comprimido apenas por absorgdo de agua.

Tendo avaliado com sucesso a desintegracdo de um
comprimido cujo nivel de compressao era de 10 kN, foram
calculados os mapas de fluxo 6ptico para todos os cinco
niveis de compresséo. Para avaliar o efeito da forga de
compressao sobre o comportamento de comprimidos a
partir de estimativas de fluxo ptico as resultantes de cada
mapa de fluxo dptico foram somadas vetorialmente para
calcular as resultantes da desintegracdo de cada compri-
mido como um todo.
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Na Figura 3, para os casos com baixa compressao
(10, 20 e 30 kN) percebe-se que 0 inicio do processo
tem velocidades maiores que imprime uma “diregéo pre-
ferencial” ao processo de desintegracdo. No decorrer do
tempo, a magnitude desses vetores diminuia e no final do
processo as resultantes apresentavam-se mais “randomi-
zadas”, 0 que indica 0 consumo de toda a energia que
o desintegrante dispunha para fragmentar o comprimido.
Nas prensagens mais elevadas (40 e 50 kN) os vetores
resultantes de cada mapa de fluxo, utilizados para com-
por a resultante final do processo, além de apresentarem
menor intensidade ndo eram orientados a uma direcao es-
pecifica, 0 que fica mais evidente no caso do comprimido
produzido em 50 kN (Figura 3e).

Nota-se, na Figura 4, que a velocidade média regis-
trada é também uma variavel dependente da forca de
compressao e sua intensidade diminui conforme o nivel de
compressao aumenta.

A partir dos dados de fluxo éptico em sequéncias de
imagens de BAC foi possivel estabelecer um protoco-
lo de andlise da desintegracdo de comprimidos, a qual
vem complementar as ferramentas disponiveis até entéo.
Nessas analises, foi possivel determinar a resultante de
todo o processo de desintegracdo, bem como verificar
o efeito da forca de compressédo sobre a velocidade de
desintegracéo da forma farmacéutica. Devidamente ajus-
tados esses parametros podem ser direcionados para
avaliar a cinética do processo de desintegragao.
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